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Disposicién

Numero: DI-2018-21 62-APN-ANMAT#MSYDS \
N

CIUDAD DE BUENOQOS AIRES
Viernes 30 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-47-1110-99-18-7

VISTO &l Expediente N° 1-47—1 110-99-18-7 del Registro de esta Administracion Nacional; y : q
1.

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. solicita que se
realicen las acciones convenientes a efectos de poder contar con el Anexo de emision de prospectos ¢
informacioén para el paciente aprobados ya que el mismo no ha podido ser descargado del Sistema Gestion
Documental Electrénica (GDE). ‘

Que los equivocos detectados recaen en el Articulo 2° de la Disposicion DI-2018-7174-APN-
ANMATEMS. : ' '

‘ﬁ I .
Que dichos errores materiales se consideran subsanables en los términos del Articulo 101 delReglamento .
de Procedimiento Administrativo, Decreto N° 1759/72 (t.0.1991). :

Que la Direccién de Evaluaciéon y Control de Biolégicos y Radiofirmacos y la Direccion del Instituto g
Nacional de Medicamentos han tomado la intervencion de su competencia. i

Que se Actila en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios. :

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

-~ ARTICULO 1°- Rectifiquese el Articulo 2° de la Disposicion N° DI-2018-7174-APN-ANMAT#MS el que
quedara, redactado de la siguiente manera: “ARTICULO 2°.- Acéptase ¢! texto de prospectos e informacion
para ¢l paciente que consta en el Anexo IF-2018-28615712-APN-DECBR#ANMAT. i



N ‘

ARTICULO 3°. — Registrese, girese a la Direccion dé Gestion de Informacion Técnica a sus efectos, por
Mesa de Entradas notifiquese al interesado haciendo entrega de la presente Disposicion y Anexo.
Cumplido, archivese.

Expediénte N° 1-47-1110-99-18-7
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Producto: SIMPONI"L.V.

o=
Nro de ngiStFOZ 58.256 Ja nssen f ‘ HMBRYAL LU COWPAR

mg de golimumab, L-histidina (1,14 mg), L-histidina monoclorhidrato monchidrato (6,42 mg), poliso
80 (0,6 mp), sorbitol (180 mg) y agua para inyectables. :

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa {TNF-a),
Cédigo ATC: LO4ABO6.
Y

INDICACIONES
Artritis reumatoidea (AR)

SIMPONI® 1. V , en combipacion. con metotrexato (MTX), estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con a,rtrms reumatoidea de moderada a gravemente activa.

Artritis psoridsica (APs)
SIMPONI® 1.V. esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoridsica activa,

Espondilitis anqullosante (EA)
SIMPONI® LV esta indicado para €] tratamiento de pacientes aduitos con espondilitis anquilosante activa.

PROPIEDADES FARMACOLOGEICAS ;

Mecanismo dqaccién :

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a las formas bioactivas tanto solubles como
de transmembrana del TNFa humano. Esta interaccion evita la unién del TNFa con sus receptores, € inhibe
asi la actividad biol6gica del TNFa {una proteina citoquina). No hubo ninguna evidencia de que el
anticuerpo golimumab se uniera a otros ligandos de la superfamilia TNF; particularmente, el anticuerpo
golimumab no se unid con la linfotoxina humana ni la neutralizé. Golimumab no lisé los monocitos
humanos que expresaban el TNF transmembrana en la presencia de células complemento o efectoras.

Se han impljcado niveles elevados de TNFa en sangre, liquido sinovial y articulaciones, en la fisiopatologia
de varias enfermedades inflamatorias crénicas como artritis reumatoidea, artritis psoridsica y espondilitis
anquilosante. E] TNFa es un mediador importante de la inflamacién articular que es caracteristica de estas
enfermedades. Golimumab modulé los efectos biolagicos in vitro mediados por el TNF en varios
bioestudios, lo incluyendo la expresién de proteinas de adhesion responsables de la infiltracidn leucocitaria
(E-sefectina, ICAM-i y VCAM-1) y la secrecién de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, G-CSF y GM-

CSF). Se descanoce la relevancia clinica de estos hallazgos.
Mwe
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Producto: SIMPONI"1.V.

-
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N

Poblaciones especificas
No se realiz6 ningun estudio formal sobre el efecto de insuficiencia renal o hepatica en la farmacocinética
de golimumab.,

Linealidad
Golimumab exhibié una farmacocinética aproximadamente proporcional a la dosis en pacientes con AR
para un rango de dosis de 0,1 a 10,0 mg/kg después de una dosis intravenosa inica.

Efecto del pesa.sobre ia farmacocinética
Después de la administracién intravenosa, los pacientes con mayor peso corporal tendieron a tener

concentraciones sé€ricas de golimumnab ligeramente mas elevadas que los pacientes con menor peso corporal
cuando se administré golimumab sobre una base de mg/kg (peso corporal). Sin embargo, segin el analisis
farmacocinéticos poblacional, no hubo ninguna diferencia clinicamente relevante en la exposicién de
golimumab después de la administracion intravenosa de 2 mg/kg de SIMPONI® LV. en pacientes de una
variedad de pesos corporales diferentes.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

No se han realizado estudios a largo plazo sobre el uso de golimumab en animales para evaluar su potencial
carcinogénico. No se han realizado estudios sobre mutagénesis con golimumab. En un estudio de fertilidad
efectuado en ratones utilizando un anticuerpo anélogo al TNFa antimurino administrado por via intravenosa
en dosis de hasta 40 mg/kg una vez por semana no demostrd trastomo de la fertilidad.

ESTUDIOS CLINICOS

Artritis reumatoidea

Se evalué la eficacia y la seguridad de SIMPONI® LV. en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado (Estudio AR} en 592 pacientes > 18 afios de edad con AR moderada a gravemente activa,
a pesar del tratamiento concomitante con MTX y que no se habian tratado antes con un inhibidor de! TNF
bioldgico. Los Pacientes se diagnosticaron segin los criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia
(ACR, por sus siglas en inglés), al menos 3 meses antes de la administracion del agente de estudio, y se
requirid que tuvieran al menos 6 articulaciones inflamadas y 6 doloridas. Se asignd en forma aleatoria a los
pacientes para recibir 2 mg/kg de SIMPONI® LV. (N=395) o placebo (N=197) mediante una infusién
intravenosa de 30 minutos de duracion en las Semanas 0, 4 v cada 8 semanas a partir de entonces, ademas
de la dosis de mantenimiento semanal de MTX (15-25 mg/kg). Todos los pacientes que recibieron placebo
+ MTX recibiéron SIMPONI® LV, + MTX después de la Semana 24, pero el estudio permanecié
enmascarado hasta que todos los pacientes hubieran completado 108 semanas de tratamiento. Los datos de
eficacia se recopilaron y analizaron hasta la Semana 52. Se les permitié a los pacientes continuar con dosis

Specialist; CPB . MAF revision: FZ \FFag‘n RA TETCNLCA1
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estables de corticoesteroides de baja dosis concomitante (equivalente a <10 mg de prednisona por dia) y/o
AINEs. Se prthbié el uso de otros FARME, entre los que se incluyeron agentes citotdxicos u otros
productos biologicos.

El criterio de valoracién primario en e] Estudio AR fue el porcentaje de pacientes que lograron una respuesta
ACR 20 en la Semana 14. En el Estudioc AR, la mayoria de los sujetos eran mujeres (82 %) y caucasicos
(80 %) con una edad mediana de 52 afios y un peso mediano de 70 kg. La duracién mediana de ]a enfermedad
fue de 4,7 afios, y el 50 % de los pacientes habia usado al menos un FARME aparte de MTX en el pasado.
Al inicio del estudio. el 81 % de los pacientes recibid AINEs en forma concomitante y el 81 % de los
pacientes recibié corticoesteroides en dosis bajas {equivalente a < 10 mg de prednisona por dia). La media
del DAS28-CRP inicial fue de 5,9 y el puntaje van der Heijde-Sharp inicial fue de 28,5.

Respuesta clinica

Un mavor porcentaje de pacientes tratados con la combinacién de SIMPONI® LV. + MTX lograron
respuestas ACR 20 en la Semana 14 y ACR 50 en la Semana 24 en comparacion con los pacientes tratados
con placebo + MTX segun se indica en la Tabla 1. El porcentaje de pacientes que logro respuestas ACR 20
por visita para el Estudio AR se muestraen la Figura |.

Tabla 1: Estudio AR - Proporeién de pacientes ton una respuesta ACR
Estudio AR '
N AR activa, a pesar de MTX -4
Placebo + MTX SIMPONI® V. + MTX 1C del 95%*
Nb 197 395
ACR 20
Semana 14 25% 59% 259-41,4
Semana 24 32% 63% 23,3-394
ACR 50 5
Semana 14 9% 30% 15,3-27,2
Semana 24 13% 35% 15,1 -28.4
ACR 70
Semana 14 3% 12% 53-134
Semana 24 4% 18% 88 -18,1

* Por diferencig en las proporciones.
*N refleja tos pacientes aleatorizados.

Figura I: Estudio AR - Porcentaje de pacientes que obticnen respuesta ACR 20 en el tiempo:

.
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—O— Placebo + MTX -8 SIMPONIIV. 2 mg/kg + MTX

El analisis se basa en la poblacién con intencidn de tratar. La Gitima observacion
llevada a cabo se realizé para los datos faltantes. Los pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a la falta de cficacia se contaron como no respondedores al
tratamiento debido a que eran pacientes que comenzaron a recibir el medicamento
prohibido o no pudieron lograr al menos una mejoria del 10 % del recuento de
articulacioncs en la Semana 16.

N, “
La mejoria de todos los componentes de Jos criterios de respuesta ACR para el grupo SIMPONI® LV, + .l‘
MTX resulté superior en comparacién con el grupo placebo + MTX en el Estudio AR segtin se muestra en

la Tabla 2.

Tabla 2:Estudio AR - Componentes de respuesta ACR en la Semana 14

Estudio AR
AR activa, a pesar de MTX
Placebo + MTX SIMPONT® LV. + MTX

N# 197 395
Cantidad de articulaciones iuflamadas (0 - 66) ,

Valores inicidles 15 - 15

Semana 14 11 6
Cantidad de articulaciones doloridas (0 - 68)

Valores iniciales 26 26 |

Semana 14 | 20 3 -
Evaluacion del dolor por parte del paciente (0 - I0) “;,ﬂ

Valores inicidles 6,5 6,5

Semana 14 5.6 3,9

! MAF revision: F2
‘ G QCYK _

'_@' ) REGYORA TECNICA AR_GOUliv_INJ_Pi_USPIHeB0I8-08(0a7 18s APN-DECBRAANMAT
co* APODERADA | Pagina 6 de 33

Specialist: CPB

HA approval date:

pagina 6 de 40



Producto: SIMPONI® LV, -~

Nro de registro: 58.256 Janssen I
5
Evaluacién general de la actividad de la enfermedad por parte del paciente (0 - 10)
Valores iniciales 6,5
Semana 14 5.5
Evaluacién geperal de la actividad de la enfermedad por parte del médico (0 - 10)
Valores iniciales 6,3 6,2
Semana 14 4,9 3.1
Puntuacién de HAQ |Cuestionario de evaluacion de la salud] (0-3)
Valores iniciales 1,6 1,6
Semana 14 1.4 1,1
CRP (mg/dl) (0 - 1)
Valores iniciales 2.2 2.8
Semana 14 1,8 0,9

Nota: Todos los valores son medias.
N refleja log pacientes aleatorizados; la cantidad real de pacientes evaluables para cada criterio de valoracién puede variar.

. En la Semana 154, una mayor proporcion de pacientes tratados con SIMPONI® [V, + MTX obtuvo un nivel
bajo de actividad de la enfermedad segin fuera medido por un DAS28-CRP menor de 2,6 en comparacién
con el grupo placebo + MTX (15 % en comparacién con 5 %; IC del 95 % para la diferencia [6,3 % - 15,5
%]). :

Respuesta radiografica
En el Estudio AR se evaluaron radiograficamente las lesiones articulares estructurales y se expresaron como

un cambio en el puntaje de van der Heijde-Sharp (vdH-S) medificado y sus componentes, el puntaje de
erosion y el grado de estrecharmiento del espacio articular (JSN, por sus siglas en inglés) en la Semana 24
en comparacién con el inicio. E} grupo tratado con SIMPONI® LV. + MTX inhibi¢ la progresion de las
lesiones estructurales en comparacién con el tratado con placebo + MTX, segun lo evaluara el puntaje total
de vdH-8, como se muestra en la Tabla 3.

\\
Tabla 3:Estudio AR - Cambic radiogrifico con respecto al inicio en ]a Semana 24

Placebo + MTX SIMPONI® LV. + MTX
(N =197} (N = 395)*P
i Media Media
| Cambio en la puntuacién vdH-S total 1,1 0,03*
| Cambio en la puntuacién de la erosion 0,5 -0,]
Cambio en la puntuacién de JSN 0.6 0.1

"N rcfieja los pacientes aleatorizados
bel valor de p se muestra solamente para el criterio principal de valoracién secundana.
*,

p 50,001

En la Semana 24, una mayor proporcién de pacientes del grupo de SIMPONI® 1LV, + MTX (71%) no tuvo
progresion de dafios estructurales (cambio en la puntuacién vdH-S total < 0), en comparacion con el 57% .
de los pacientes del grupo de placebo + MTX. En la Semana 52, el cambio medio con respecto al jnicio en x*'

Specialist: CPB %W—qagg_,) MAF revision: FZ
C PING TSANG Qc: YK
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la puntuacion \idH—S total fue de 1,2 en pacientes originalmente aleatorizados para recibir placebo +
que cambiaron a SIMPONI® L.V, + MTX en la Semana 16 o Semana 24 y de 0,1 en pacientes originalmente
aleatorizados para recibir SIMPONI® |.V.+ MTX que permanecieron en tratamiento activo.

Respuesta de la funcién fisica en pacientes con AR

La funcién fisica se evalué con el indice de incapacidad del Cuestionario de Evaluacién de la Salud (HAQ-
DI, por sus si glas en inglés). En la Semana 14, el grupo tratado con SIMPONI® L.V, + MTX mostrd una
mejoria media mayor en HAQ-D! en comparacién con el tratado con placebo + MTX (0,5 comparado con
0,2; IC del 95% para la diferencia [0,2 - 0,4]).

Otros resultados relacionados con }a salud

El estado de salud general se evalué con el Cuestionario de Salud Abreviado de 36 elementos (SF-36, por

sus siglas en inglés). En el Estudio RA, los pacientes que recibieron SIMPONI® L.V, + MTX demostraron

una mayor mejoria con respecto al inicio en comparacion con los que recibieron placebo + MTX en los pt-
puntajes del resumen de componentes fisicos (PCS, por sus siglas en inglés), resumen de componentes

mentales (MCS, por sus siglas en inglés) y en los 8 dominios del SF-36.

Artritis psoridsica

Se evalué la seguridad y eficacia de SIMPONI® 1.V. en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo en 480 pacientes > 18 afios de edad con artritis psoridsica activa a pesar del
tratamiento con AINE o FARME (Estudio APs). No se permitio el tratamiento previo con un medicamento
biolégico. Los pacientes de este estudio habian sido diagnosticados con APs con una anterioridad de por lo
menos 6 meses y tenian sintomas de enfermedad activa [> 5 articulaciones inflamadas y > 5 articulaciones
dolorosas y un nivel de CRP de 2 0,6 mg/dl]. Los pacientes se aleatorizaron para recibir 2 mg/kg de
SIMPONI® LV, (N =241) o placebo (N = 239) como infusién intravenosa de 30 minutos en las Semanas 0,
4, 12 y 20. Todos los pacientes con placebo recibieron SIMPONI®L.V. en la Semana 24, Semana 28 y cada
8 semanas en adelante hasta la Semana 52. Los pacientes del grupo de tratamiento de SIMPONI® 1.v.
continuaron recibiendo infusiones de SIMPONI® 1.V. en la Semana 28 y cada 8 semanas hasta la Semana
52.

Se les permitié_a los pacientes continuar con dosis estables de MTX, AINEs y corticoesteroides orales en
dosis bajas (equivalente a < 10 mg de prednisona por dia) durante el estudio. Se prohibié6 el uso de otros
FARMESs incluyendo agentes citotdxicos u otros productos bioldgicos.

El criterio de valoracién primario fue el porcentaje de pacientes que lograron una respuesta ACR 20 en la
Semana 14.

N
Se inscribieron pacientes con cada subtipo de APs, lo que incluyé artritis poliarticular con ausencia de
nédulos reumatoides (44 %), artritis periférica asimétrica (19%), compromiso de la articulacion
interfaldngica distal (8,1 %), espondilitis con artritis periférica (25 %) y artritis mutilans (4,8 %). La mediana
de duracién de la APs fue de 3,5 afios. El 86 % de los pacientes habia utilizado previamente MTX y el 35
% recibio al menos otro FARME en el pasado. Al inicio, el 76% y 54% de los pacientes tuvieron entesitis

S’
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y dactilitis, respectivamente. La mediana de la puntuacién total de vdH-S modificado al inicio fue de .
Durante el estudio, los medicamentos concomitantes utilizaron incluyeron MTX (70%), corticoesteroides
orales (28%) y AINEs (71%).

Respuesta clinica

En el Estudio APs, el tratamiento de SIMPONI® 1.V. en comparacién con placebo, resulté en una mejoria
significativa en’los signos y sintomas tal como lo demostrd el porcentaje de pacientes con una respuesta de
ACR 20 en la Semana 14 (ver Tabla 4). Se observaron respuestas ACR20 similares en pacientes con
diferentes subtipos de APs. Las respuestas de ACR 20 observadas en los grupos tratados con SIMPONI®
1.V. fueron similares en pacientes que recibieron o no MTX concomitante.

:Tabla 4:  Estudio APs ~ Porcentaje de pacientes con respuestas ACR Responses en las
Sermanas 14 y24 '
Placebo SIMPONP L.V, Diferencia con
respecto al placebo
(IC del 95%)
(N* = 239) (N* = 241) .
Respuesta ACR 20 .
Semana 14 - 22% 75% 53%*
(46; 61)
Semana 24 24% 77% 53%
(45; 60)
Respuesta ACR 50
Semana 14 6,3% 44% 37%
. (30; 44)
Semana 24 6,3% 54%, 47%
(40; 54)
Respuesta ACR 70
Semans 14 2.1% 25% 22%
(17:28)
Semana 24 3,3% 33% 29%
> (23; 36)

Nota: El analisis se basa en |a poblacién con intencién de tratar. La tltima observacién llevada a cabo se
realizé para los datos faltantes parciales y la imputacién de no respondedores al iratamiento para los
datos faltantes totales. Los pacientes que suspendieron ef tratamiento debido a la falta de eficacia
fueron imputados como no respondedores, debido a que eran pacientes que comenzaron a recibir el
medicamento prohibido, MTX o corticoesteroides en altas dosis o no pudieron lograr al menos una
mejoria de! 5“@ de] recuento de articulaciones en la Semana 16 y recibieron una intervencion de
medicacién concomitante (corticoesteroides, MTX o AINEs).

N refleja los pacientes aleatorizados.

El texto en negrita indica el criterio de valoracion primaria.

* p<0,001

El porcentaje de pacientes que logré respuestas ACR 20 por visita hasta la Semana 24 para el Estudio APs
se muestra en la Figura 2.
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Figura 2: Estudio APs - Porcentaje de pacientes que lograron respuesta de ACR20 hasta la

Semana 24
~
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El an4lisis se basa en lapoblacién con intencién de tratar, La altima observacién llevada

. acabo se realiz6 para los datos faltantes parciales y la imputacién de no respondedores
al tratamiento para los datos faltantes totales. Los pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a la falta de eficacia fueron imputados como no respondedores,
debido a que eran pacientes que camenzaron a recibir el medicamento prohibido, MTX
o corticoesteroides en altas dosis o no pudieron lograr al menos una mejoria del 5% del
recuento de articulaciones en 1a Semana 16 y recibieron una intervencién de medicacion
concomitante (corticoesteroides, MTX o AINESs),

~
La Tabla 5 indica la mejoria en los componentes individuales de los criterios de respuesta ACR para los

grupos de SIMPONI® LV, y placebo en el Estudio APs. ﬂ
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Tabla 5:  Estudio APs - Media de los cambios en los componentes ACR en lz2 Semanz 14
. Placebo SIMPONI® L.V,
N =239 N*= 241
l Semana 14 Semana 14
Valores iniciales | cambio con Valores iniciales | cambio con respecto
| respecto al inicio al inicio
Componentes ACR
Cantidad de aniculaciones 14 -2,9 14 -1 E
inflamadas (0 - 66) ;
Cantidad de articuiaciones 26 4.2 25 -15 ;
dolorosas (0 - 68)
Evaluacion del dolor por parte 64 -11 63 -3l
de! paciente (0 - 100 mm)
Evaluacion global por parte 63 -11 65 -32
del paciente (0 100 mm)
Evaluacién global por parte 64 -13 62 -39
del médico (0 - 100 mm)
Indice de incapacidad (HAQ) 1,3 -0,13 1,3 -0,60
(0-3)°
hsCRP (mg/) 20 -2,9 19 : -16

Nota: Todos los walores son medias.
*N refleja los pacientes aleatorizados; la cantidad real de pacientes evaluables para cada criterio de valoracién puede variar,

® indice de Incapacidad del Cuestionario de Evaluacién de la Salud.

Los pacientes con entesitis al inicio se evaluaron por una mejoria media usando el indice de Entesistis de
Leeds (LEJ, por sus siglas en inglés) en una escala de 0 - 6. Los pacientes tratados con SIMPONI® |.v.
demostraron upa mejoria significativamente mayor en entesitis, con una reduccion media de 1.8 en
comparacién con una reduccién media de 0,8 para los pacientes tratados con placebo en la Semana 14. Los
pacientes con dactilitis al inicio se evaluaron por una mejoria media en una escala de 0 - 60. Los pacientes
tratados con SIMPONI® 1.V. demostraron una mejoria significativamente mayor, con una reduccion media
de 7,8 en comparacion con una reduccion media de 2,8 para los pacientes tratados con placebo en la Semana
14.

N
Respuesta radiografica

En el Estudio APs se evaluaron radiogrificamente las lesiones articulares estructurales y se expresaron
como un cambio desde el inicio en la Semana 14 en el puntaje vdH-S modificado y sus componentes, el
puntaje de erosion y el JSN. SIMPONI® 1V, inhibio la progresion de las lesiones estructurales en
comparacién con el placebo, segun fuera evaluado por el puniaje total de vdH-S, como se muestra en la

Tabla 6. N

N APODERAD ECMCA
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Tabla 6;: Estudio APs - Cambio radiografico con respecto al inicio en la Semana 24
Placebo SIMPONI® IV, Diferencia con respecto al
N®* =237 N* =237 placebo
(IC del 95%)
Media Media
:Cambio en la puntuacibén 20 0.4 -2,3
vdH-S total modificada i i - (-2,%9; -1,1

Nota: Todos los valores son medias.
* N refleja los pacientes aleatorizados gue fueron evaluables para a evaluacion radiografica.

En la Semana 24, una mayor proporcion de pacientes del grupo de SIMPONI® L.V, (72%) no tuvo progresion
de dafios estructurales (cambio en la puntuacién vdH-S total modificada < 0), en comparacion con el 43%
de los pacientes del grupo placebo.

Funcién fisica y respuestas

La mejoria en la funcion fisica, seglin fuera evaluada por el indice de Incapacidad del Cuestionario de
Evaluacion de la Salud (HAQ-DI), demostrd que la proporcién de pacientes que lograron una mejoria
clinicamente significativa de > 0,3 en la puntuacién del HAQ-DI con respecto al inicio fue mayor en el
grupo tratado con SIMPONI® LV. en comparacion con el placebo en la Semana 14 (69% en comparacion
con el 32%).

Otros resultados relacionados con la salud _

El estado de salud general se evalué con el Cuestionario de Salud Abreviado de 36 elementos (SF-36). En
el Estudio APs, los pacientes que recibieron SIMPONI® 1.V. demostraron una mayor mejoria con respecto
al inicio en comparacion con los que recibieron placebo en los puntajes del resumen de componentes fisicos,
resumen de componentes mentales y en los 8 dominios del SF-36.

Espondilitis anquilosante

Se evalud la seguridad y eficacia de SIMPONI® 1.V. en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo (Estudio EA) en 208 pacientes > 18 afios con artritis espondilitis anquilosante
(EA) activa y con una respuesta inadecuada o intolerancia a AINEs. Los pacientes tuvieron un diagnéstico
de EA definitiva durante al menos 3 meses segun los criterios modificados de Nueva York. Los pacientes
tuvieron sintomas de enfermedad activa [indice de Bath para la Actividad de la Espondilitis Anquilosante
(BASDALI, por sus siglas en inglés) > 4, una puntuacion VAS (escala analégica visual) para el dolor de
espalda total > 4 enuna escalade 02 10 em (0 a 100 mm) y un nivel de hsCRP > 0,3 mg/d! (3 mg/l)]. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir 2 mg/kg de SIMPONI® LV. (N = 105) o placebo (N = 103) como
infusién intravenosa de 30 minutos en las Semanas 0, 4 y 12. Todos los pacientes con placebo recibieron
SIMPONI® LV. en la Semana 16, Semana 20 y cada 8 semanas en adelante hasta ]Ja Semana 52, Los
pacientes del grupo de tratamiento de SIMPONI® 1.V. continuaron recibiendo infusiones de SIMPONI®
LV. en la Semana 20 y cada 8 semanas hasta la Semana 52. Se les permitié a los pacientes continuar con
dosis estables de tratamiento concomitante con MTX, SSZ, hidroxicloroquina (HCQ), corticoesteroides *‘ﬁ
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orales en dosis bajas (equivalente a < 10 mg de prednisona por dia) y/o AINEs durante el estudio.
prohibié el uso de otros FARMESs incluyendo agentes citotoxicos u otros productos bioldgicos.

El criterio de valoracion primario fue el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta 20 en la
Evaluacion en Espondilitis Anquilosante (ASAS, por sus siglas en inglés) en la Semana 16.

En el Estudio FA, la mediana de duracién de la enfermedad EA fue de 2,8 afios, la mediana de duracién del
dolor de espalda inflamatorio fue de 8 afios, el 30% fue HLA-B27 positivo, el 8,2% habia sido sometido 2
una cirugia o procedimiento en las articulaciones, el 5,8% tuvo anquilosis vertebral completa, el 14% habia
recibido tratamiento anterior con un bioqueante TNF biolégico (otro diferente a golimumab) y suspendieron
e] tratamiento por otros motivos diferentes a la falta de eficacia dentro de las primeras 16 semanas de
tratamniento (fracaso primario) y el 76% recibié al menos un FARME en el pasado. Durante el estudio, e!
uso de medicamentos concomitantes fue AINEs (88%), SSZ (38 %), corticoesteroides (26 %), MTX (18%)
y HCQ (0,5%).

Respuesta clinica

En el Estudio EA, el tratamiento de SIMPONI® [.V,, en comparacién con el placebo, resulté en una mejoria
significativa en los signos y sintomas segin fuera demostrado por el porcentaje de pacientes con una
respuesta ASAS 20 en la Semana 16 (ver Tabla 7).

Tabla 7:  Estudio EA - Porcentaje de pacientes con respuestas ASAS en las Semana 16

. Placebo SIMPONI® L.V, Diferencia de tratamiento
Ne = {03 Ne = 105 (1C del 95%)
Pacientes que lograron una respuesta
47%*
ASAS 20 26% 73% (35-59) !
39% ’
ASAS 40 8,7% 48% (28 - 50) ,

Nota: El analisis $e basa en la poblacién con intencién de tratar. La Gltima observacion llevada a cabo se realizé para ios datos
faltantes parciales y la imputacion de no respondedores al tratamiento para los datos faltantes totales.
*N refleja los pacientes aleatorizados.
Eltexto en negrita indica el criterio de valoracign primaria.
p<0,001

El porcentaje dg pacientes que logré respuestas ASAS 20 por visita hasta la Semana 16 para el Estudio EA
se muestra en la Figura 3.

Fa -
arm~4F| TSANCG
CO-DIRECTORA TECNICE
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Figura 3: Estudio EA - Porcentaje de pacientes que lograron respuesta ASAS 20 hasta la Semana
16>
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Tiempo (Semanas)

[—O— Placebo_—ll— SIMPONI V. 2 mg/kg |

El anélisis se basa en la poblacion con intencidn de tratar. La Gltima observacidn
llevada a cabo se realizd para los datos faltantes parciales y la imputacién de
“Spaciente que no respondié al tratamiento para los datos faltantes completamente.

La Tabla 8 indica la mejoria en los componentes de los criterios de respuesta ASAS y otras mediciones de
actividad de la enfermedad para los grupos de SIMPONI® 1.V, y placebo en el Estudio EA.
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Tabla 8: Estudio EA — Media de los cambios en los componentes ASAS 20 y otras mediciones de
actividad de la enfermedad en la Semana 16°

Placebo SIMPONEE 1.V,
N2 =103 N =105 .
Semana 16 Semana 16 .
e cambio con e cambiocon | '
5 Valores iniciales A Valores iniciales e
respecto al inicio respecto al inicio |

Criterios de respuesta ASAS 20
Evaluacion general de la 71 -8,3 73 -34
actividad de la
enfermedad por parte del
paciente {0 -*100 mm)®

Doler de espalda total (0 73 -12 72 -32

- 100 mm)*

BASFI(0 - 10) 6.1 -0.5 6,3 2,4

Inflamacion (0-10) 7.4 -1,1 7.3 -3,6
Puntuacion BASDAI 7,1 -1,1 7.1 -3,1
IBASMI! S 5,0 -0, 5,0 -0,4
hsCRP {mg/i) 19 -2.3 20 -7

Nota: Todos los valores son medias.

* N refleja los pacienies aleatorizados; la cantidad real de pacientes evaluables para cada criterio de valoracion puede variar,
® Medido con una Escala Anat6gica Visual {VAS) con 0 = muy bien, 100 = muy pobre

¢Medido con una Escala Analdgica Visual (VAS) con 0 = sin dolor, 100 = dolor mas severo

dBASFI es el indice funcional de Bath para la espondilitis anquilosante.

¢ La inflamacion és la media de 2 autoevaluaciones de rigidez matutina en el BASDAL

Mindice metrologico de Bath para la ¢spondilitis anquilosante.

En la Semana 16, un mayor porcentaje de pacientes tratados con SIMPONI® 1.V. lograron un nivel bajo de
actividad de la enfermedad (<2 [con una escala de 0 a 10 cm] en los cuatro dominios de ASAS) en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (16,2% vs. 3,9%).

N
Otros resuttados relacionados con la salud
El estado de salud general se evalué con el Cuestionario de Salud Abreviado de 36 elementos (SF-36). En
el Estudio EA, los pacientes que recibieron SIMPONI® 1.V. demostraron una mayor mejoria con respecto
al inicto en comparacion con los que recibieron placebo en los puntajes del resumen de componentes fisicos
y el resumen de componentes mentales y en los 8 dominios dei SF-36.

5
Los pacientes tratados con SIMPONI® 1.V. demostraron una mejoria significativa en comparacion con los
pacientes tratados con placebo en la calidad de vida relacionada con la salud segun fuera evaluada por el
cuestionario de Calidad de Vida para Espondilitis Anquilosante (ASQoL, por sus siglas en inglés).

Faram HUE! PINGTSANG
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia en artritis reumatoidea, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante
La pauta posologica de SIMPONI® L.V. es de 2 mg/kg administrados como infusién intravenosa de 30
minutos en las semanas ( y 4, y postertormente cada 8 semanas.

Para los pacientes con artritis reumnatoidea (AR), SIMPONI® 1.V, debe administrarse en combinacién con
metotrexato. Para los pacientes con artritis psoriasica (APs) o espondilitis anquilosante (EA), SIMPONI®
1.V. puede administrarse con o sin metotrexato u otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (EARMESs) no biolégicos. Se puede continuar el tratamiento con corticoesteroides,
antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y/o analgésicos durante el tratamiento con SIMPONI® V.

No se ha establecido la eficacia y seguridad del cambio entre las formulaciones intravenosa y subcutanea y
las vias de administracién.

Evaluacién dela tuberculosis y Ia hepatitis B antes de la dosis

Antes de iniciar la administracion de SIMPONI® L.V., y periédicamente durante e] tratamiento, evaluar a
los pacientes para determinar tuberculosis activa y realizar pruebas por infeccion Jatente (ver “Advertencias
y precauciones”). Antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI® LV, evaluar a los pacientes para detectar
infecciones virales por hepatitis B (ver “Advertencias y precauciones™).

Instrucciones importantes sobre la administracion
La solucién SIMPONI® LV. para infusién intravenosa debe ser diluida por un profesional de la salud
utilizando una técnica aséptica de la siguiente manera:

1. Calcular la dosis y el namero de viales de SIMPONI® 1. V. necesarios segtin la dosis recomendada de 2
mg/kg v el peso del paciente. Cada vial de 4 ml de SIMPONI® 1.V. contiene 50 mg de golimumab.
~

2. Verificar que la solucién en cada vial sea de incolora a amarillo claro. La solucién puede desarrollar
algunas particulas finas translicidas, ya que golimumab es una proteina. No utilizar si se observan
particulas opacas, decoloracién u otras particulas extrafias.

3. Diluir el volumen total de la solucién de SIMPONI® LV. con cloruro de sodio inyectable al 0,9 %, USP,
para un volumen final de 100 ml. Por ejemplo, esto se puede realizar mediante la extraccion de un
volumen de cloruro de sodio inyectable al 0,9 %, USP, de la bolsa o botella de infusién de 100 ml igual
al volumen total de SIMPONI® 1.V, Agrepar lentamente el volumen total de la solucion de SIMPONI®
I.V. a la botella o bolsa de infusién de 100 ml. Mezclar suavemente. Descartar |a solucion remanente de
fos viales que no se no utilizada. Alternativamente, SIMPONI® 1.V. puede ser diluido con cloruro de
sodio inyectable al 0,45%, USP, utilizando el mismo método descripto anteriormente.

5

4. Antes de la infusién, inspeccionar visualmente la solucién diluida de SIMPONI® 1.V. para detectar

particulas o decoloracién. No utilizarla si las hubiera.

Specialist: CPB MAF revision: FZ
» Farm. Qc: YK
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5. Usar tnicamente un equipo de infusién con un filtro en lines, estéril, no pirbgeno, de baja union a

] s i
proteinas (tamafic de poro 0,22 micrometros © menos).

6. No realizar la infusion de SIMPONI® 1.V. en la misma linea intravenosa en forma concomitante con
otros agentes. No se han realizado estudios de compatibilidad bioquimica para evaluar la administracién

de SIMPONI® 1.V, con otros agentes intravenosos en la misma linea intravenosa.

nt . [ .y + - .
7. Llevar a cabo la infusion de la solucién diluida durante 30 minutos.

8. Una vez diluida, la solucion de la infusién se puede almacenar a temperatura ambiente durante 4 horas

CONTRAINDICACIONES

Ninguna,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ADVERTENCIA: INFECCIONES GRAVES Y NEOPLASIAS MALIGNAS

INFECCIONES GRAVES

Los pacientes tratados con SIMPONI® 1.V. tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones graves
que pueden derivar en su internacion o muerte (ver “Advertencias y precauciones — Infecciones
graves”). Lawmayoria de los pacientes que desarrollaron estas infecciones estaban tomando
inmunodepresores concomitantes como metotrexalo o corticoesteroides.

| Se debe suspender la administracién de SIMPONI® LV si el paciente desarrolla una infeccion grave.

i
1

Entre las infecciones que se han informado con los bloqueantes del TNF de los que SIMPONI® LV.
es miembro, se encuentramn:

o Tuberculosis activa, incluye reactivacién de tuberculosis latente. Los pacientes con tuberculosis
con frecuencia han presentado enfermedad diseminada o extrapulmonar. Se deben efectuar pruebas
de deteccion de la tuberculosis latente a los pacientes antes de utilizar SIMPONI® 1.V. y durante el
tratamiento. Se debe iniciar el tratamiento para la infeccion latente antes de utilizar SIMPONI® J.V.
N
« Micosis invasivas, que incluyen histoplasmosis, coccidioidomicosis, candidiasis, aspergilosis,
blastomicosis v neumocistosis Los pacientes con histoplasmosis u otras micosis invasivas pueden
presentar enfermedades diseminadas en lugar de localizadas. Las pruebas de determinacion de
antigenos y anticuerpos para histoplasmosis pueden dar negativo en algunos pacientes con infeccién

f

.
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activa. Se debe considerar la administracién de un tratamiento antifingico empirico en los pacientes
con riesgo de sufrir micosis invasivas que desarrollen enfermedades sistémicas graves.

¢ Infecciones bacterianas, virales y otras infecciones producidas por patdgenos oportunistas, incluidas
Legionella y Listeria.

., . ' . .
Se deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con SIMPONI® LV.
antes de iniciar el tratamiento en pacientes con infeccién crénica o recurrente.

Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes para verificar si desarrollan signos y sintomas de
infeccién durante el tratamiento con SIMPONI® LV. y después de este, incluso la posibilidad de
desarrollar tuberculosis en aquellos pacientes cuya prueba de deteccién de la tuberculosis previa al
comienzo del tratamiento dio negativo {ver “Advertencias y precauciones — Infecciones graves”™).

NEOPLASIAS MALIGNAS

Se han informado casos de linfomas y otras neoplasias malignas, algunos mortales, en nifios y
adolescentes tratados con bloqueantes del TNF, grupo de medicamentos al cual pertenece
SIMPONI® I.V. (ver “Advertencias y precauciones — Neoplasias malignas™).

Infecciones graves

Los pacientes tratados con SIMPONI® LV. tienen un mayor riesgo de contraer infecciones graves que
comprometan varios sistemas y érganos y lugares que pueden conducir a la hospitalizacién o causar la
muerte.

Con los inhibidores del TNF, se informaron infecciones oportunistas causadas por microorganismos
bacterianos, micobacterianos, fungicos invasivos, virales o parasitarios, entre ellas aspergillosis,
blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis, histoplasmosis, legionellosis, listeriosis, neumocistosis y 1
tuberculosis. Los pacientes han presentado frecuentemente una enfermedad diseminada en lugar de
localizada. El uso concomitante de un inhibidor del TNF y abatacept o anakinra estuvo asoctado con un
riesgo superior de infecciones graves, por tanto, no se recomienda el uso concomitante de SIMPONI® L.V.

y estos productos bioldgicos (ver “Advertencias y precauciones — Uso con abatapcet, Uso con anakinra™ e
“Interacciones medicamentosas — Productos biolégicos para RA, APs y/o SA™).

No se debe injciar el tratamiento con SIMPONI® 1.V, en pacientes con una infeccidn activa, entre ellas las
infecciones localizadas clinicamente importantes. Los pacientes mayores de 65 afios de edad, los pacientes
con condiciones comérbidas y/o los pacienies que toman inmunosupresores concomitantes como
corticoesteroides o metotrexato pueden sufrir mayor riesgo de infeccién. Considerar los riesgos y las
ventajas del tratamiento antes de administrar SIMPONI® L.V. en pacientes:

s con infeccidn crénica o recurrente; Far ANG
Com NICA
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que han estado expuestos a la tuberculosis;
con antecedentes de infecciones oportunistas;
que hayan residido o viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémica, como histoplasmosis,
coccidioidomicosis, o blastomicosis; 0 ‘

con enfermedades subyacentes que puedan predisponerlos a una infeccién.

Monitoreo

Tuberculosis
Se observaron casos de reactivacidn de la tuberculosis o infecciones nuevas por tubercujosis en pacientes

la tuberculosis latente o activa. Evaluar a los pacientes para determinar factores de riesgo de tuberculosis y

Controlar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion durante y después del
tratamiento con SIMPONI® 1.V. Suspender la administracion de SIMPONI® 1.V. si el paciente desarrolla
una infeccién grave, una infeccidn oportunista, o sepsis. Para pacientes que desarrollan una nueva infeccién
durante el tratamiento con SIMPONI® L.V, realizar de inmediato un estudio de diagnéstico apropiado para
un paciente inmunocomprometido, iniciar la terapia antimicrobiana apropiada y supervisarlos atentamente.

que recibian inhjbidores del TNF, entre ellos los pacientes que previamente habian recibido tratamiento para ;

realizar pruebas de infeccion latente antes de iniciar el tratamiento con SIMPONI® 1.V, y periédicamente

durante e! tratamiento.

Se ha demostrado que ¢l tratamiento de la infeccidén por tuberculosis latente antes de la terapia con
inhibidores del.TNF reduce el riesgo de reactivacién de la tubercuiosis durante el tratamiento. Antes de
iniciar el tratamiento con SIMPONI® 1.V, evaluar si es necesario el tratamiento para la tuberculosis latente.
Una induracién de 5 mm o mas indica una prueba cutdnea de tuberculina positiva, incluso para pacientes

vacunados previamente con el Bacillus Calmette-Guénin (BCG).

antituberculosa en un paciente en particular.

También se debe considerar la terapia antituberculosa antes de empezar a administrar SIMPONI® V. en a
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no puede confirmarse un curso de
tratamiento adecuado, y para pacientes con una prueba negativa de tuberculosis latente pero que tienen
factores de riesgo de infeccion de tuberculosis. Se recomienda Ia consulta con un médico con experiencia
en el tratamiento de la tuberculosis que colabore en la decision de si es adecuado iniciar una terapia

Se han observado casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con la formulacién subcuténea de
golimumab durante y después del tratamiento para tuberculosis latente. Controlar a los pacientes para
detectar posible desarrollo de signos y sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes que obtuvieron
resultados negativos para tuberculosis latente antes del inicio de la terapia, los pacientes que estin en
tratamiento para tuberculosis latente o los que fueron tratados previamente por infeccién de tuberculosis.

Considerar la thberculosis en el diagnéstico diferencial de pacientes que presentan una infeccion nueva
durante el tratamiento con SIMPONI® L.V, en especial en pacientes que anterior o recientemente viajaron
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a paises con una prevalencia alta de tuberculosis 0 que han estado en contacto cercano con una person
tuberculosis activa.

N
Infecciones fungicas invasivas
S1los pacientes desarrollan una enfermedad sistémica grave y residen o viajan a regiones donde las micosis
son endémicas, considere la infeccién fingica invasiva en el diagndstico diferencial. Considerar la terapia
antifiingica provisional apropiada y tener en cuenta tanto el riesgo de infecciones fiingicas graves como los
riesgos de terapias antifungicas mientras se realiza un estudio diagnostico. Las pruebas de antigenos y
anticuerpos para determinar histoplasmosis pueden ser negativas en algunos pacientes con infeccidn activa.
Para ayudar en el manejo de tales pacientes, considerar la consulta con un médico con experiencia en el
diagnoéstico y el tratamiento de infecciones fingica invasivas,

eactivacion del virus de la hepatitis B
El uso de inhibidores del TNF, de los cuales SIMPONI® 1.V, es miembro, se ha asociado a la reactivacion
del virus de la*hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos de hepatitis B (es decir, con
antigeno de superficie positivo). En algunos casos, la reactivacién del VHB junto con la terapia con el
inhibidor del TNF ha sido mortal. La mayoria de estos reportes ocurrieron en pacientes que recibieron
inmunodepresores en forma concomitante,

Todos los pacxentes se deben analizar por infeccién del VHB antes de iniciar la terapia con el inhibidor del
TNF. Para los pacientes que obtienen un resultado positivo en el analisis del antigeno de superficie de la
hepatitis B, se recomienda la interconsulta con un médico experto en el tratamiento de la hepatitis B antes
de iniciar la terapia con el inhibidor del TNF. Se deben considerar los riesgos v las ventajas del tratamiento
antes de recetar inhibidores del TNF, incluyendo SIMPONI® 1.V,, a pacientes portadores deli VHB. No
existen datos adecuados disponibles para saber si la terapia antiviral puede reducir el riesgo de reactivacidn
del VHB en portadores del VHB que se tratan con inhibidores del TNF. Los pacientes que son portadores
del VHB y necesitan tratamiento con inhibidores del TNF deben supervisarse atentamente a fin de detectar
signos clinicos y de laboratorio de infecciéon de VHB activa a lo largo de la terapia y por varios meses
después de finalizada.

En pacientes que presentan una reactivacidon del VHB, se debe interrumpir la administracién de los
inhibidores del TNF e iniciar unpa terapia antiviral con el tratamiento complementario adecuado. Se
desconoce la seguridad de reanudar ja administracion de inhibidores del TNF después de que la reactivacion
del VHB haya sido controlada. Por tanto, los médicos que prescriben deben tener precaucion al considerar
reanudar la terapia con inhibidores del TNF en esta situacidn y controlar a los pacientes atentamente.

Neoplasias malignas

Neoplasias malipnas en pacientes pedidtricos

Se informaron neoplasias malignas, algunas de las cuales fueron mortales, en nifios, adolescentes y adultos
jovenes que recibieron tratamiento con agentes inhibidores del TNF (comienzo de la terapia < 18 afios de
edad), grupo al que pertenece SIMPONI® 1.V. Alrededor de la mitad de los casos eran linfomas, entre ellos
linfoma Hodgkin y tinfoma no Hodgkin. Los otros casos representaron una variedad de neoplasias malignas,
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que incluyen nQOplasias malignas raras que se asocian usualmente a inmunosupresion y neoplasias maligna
que no se observan usualmente en nifios y adolescentes. Las neoplasias malignas se produjeron después de

una media de 30 meses (rango de [ a 84 meses) después de la primera dosis de terapia con inhibidores del

TNF. La mayoria de los pacientes estaba recibiendo inmunosupresores en forma concomitante, Estos casos

se informaron después de la comercializacion y derivan de una variedad de fuentes que incluyen registros ¢ -
informes espontaneos posteriores a la comercializacién. No se ha establecido el uso de SIMPONI® L.V, en
pacientes menores de 18 afios de edad.

-

Neoplasias malignas en pacientes adultos
Los riesgos y beneficios del tratamiento con el inhibidor del TNF, incluido SIMPONI® 1. V., deben tenerse

en cuenta antes de iniciar la terapia en pacientes con una neoplasia maligna conocida diferente a un cancer
de piel no melanocitico (CPNM) tratado satisfactoriamente o cuando se considera continuar con un inhibidor
del TNF en pacientes que presentan una neoplasia maligna.

En las partes controladas de los estudios clinicos de inhibidores del TNF, incluida la férmula subcutanea de
golimumab, se observaron mas casos de linfoma en pacientes que recibian tratamiento con un anti-TNF en
comparacion con los pacientes de los grupos control. Los pacientes con AR y otras enfermedades
inflamatorias csbnicas, en particular pacientes con enfermedad muy activa y/o exposicién crénica a terapias
con inmunosupresoras, pueden tener mayor riesgo (hasta varias veces) que la poblacién en general de
desarrollar un linfoma, incluso en ausencia de la terapia con un inhibidor del TNF. Se han informado casos
de leucemia aguda y crénica con el uso inhibidores del TNEF, incluyendo SIMPONI® LV., en artritis
reumatoidea y otras indicaciones. Incluso en ausencia de terapia anti-TNF, los pacientes con artritis
reumatoidea pueden tener un mayor riesgo (aproximadamente 2 veces) que la poblacién general de
desarrollar leucemia.

ey

Se han informado casos raros posteriores a la comercializacion de linfoma hepatosplénico de células T
(HSTCL, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados con agentes blogueadores del TNF. Este tipo de
linfoma de células T raro tiene una evolucién de la enfermedad muy agresiva y, generaimente, es mortal.
Casi todos los casos asociados con agentes bloqueadores del TNF que se informaron han ocurrido en
pacientes con énfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. La mayoria eran hombres adolescentes y adultos
jovenes. Casi todos estos pacientes habian recibido tratamiento con azatioprina (AZA) o 6-mercaptopurina
(6-MP) simultaneamente con un agente blogueador del TNF al momento o antes del diagnostico. No se
puede excluir el riesgo de desarrollar linfoma hepatosplénico de células T en pacientes tratados con agentes
bloqueadores de] TNF.

Se ha informado sobre casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con
agentes inhibidores del TNF, incluyendo SIMPONI® 1.V. Se recomienda realizar exémenes periodicos de
piel a todos los pacientes, particularmente aquellos con factores de riesgo para el cancer de piel.

En los estudios controlados de otros inhibidores del TNF en pacientes con mayor riesgo de neoplasias
malignas (por ejemplo pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica [EPOC], paclentes con
granulomatosis de Wegener tratados con ciclofosfamida concomitante), se dio una mayor proporcion de
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neoplasias malignas en el grupo del inhibidor del TNF comparado con el grupo control. En un estu
clinico exploratorio en el que se evalud el uso de la formulacién subcuténea de golimumab en pacientes con
asma grave persistente, mas pacientes tratados con golimumab informaron sobre neoplasias malignas en
comparacién con los pacientes del grupo control. Se desconoce el significado de este hallazgo.

Durante la parte controlada del estudio de Fase 3 de AR para SIMPONI® 1.V,, la incidencia de neoplasias
malignas ademas de linfoma y CPNM por 100 pacientes-afio de seguimiento fue de 0,56 (1C del 95 %: 0,01-
3,11) en el grupo que recibié SIMPONI® L.V, en comparacién con una incidencia de 0 (1C del 95 %: 0,00 -
3,79) en el grupo placebo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Se informaron tasos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (1CC) y nuevos episodios de
ICC con inhibidores del TNF, incluyendo SIMPONI® 1.V. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal. En
varios estudios exploratorios de otros inhibidores del TNF en el tratamiento de la ICC, hubo mayores
proporciones de pacientes tratados con inhibidores del TNF que padecieron exacerbaciones de la ICC,
requiriendo hospitalizacién o incrementando la mortalidad. No se estudié SIMPONI® [.V. en pacientes con
antecedentes de ICC. SIMPONI® LV. debe usarse con precaucion en pacientes con ICC. Si se decide
administrar SIMPONI® 1.V. a pacientes con ICC, estos pacientes deben ser monitoreados atentamente
durante e} tratamiento y, se debe suspender SIMPONI® 1.V. si aparecen sintomas nuevos de ICC o si estos
empeoran.

Trastornos desmielinizantes

El uso de inhibidores del TNF, incluyendo SIMPONI® 1.V., se ha asociado con casos raros de nuevos
episodios o exdcerbacion de trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central (8NC), incluyendo
esclerosis multiple (EM) y trastornos desmielinizantes periféricos, incluido el sindrome de Guillain-Barré.
Raramente se han reportado casos de desmielinizacién central, EM, neuritis éptica y polineuropatia
desmielinizante periférica en pacientes tratados con golimumab. Los profesionales que recetan deben tener
precaucion al considerar el uso de bloqueadores del TNF, incluyendo SIMPONI® L.V., en pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico. Debe considerarse la interrupcion de
SIMPONI® 1.V si se desarrolian estos trastornos.

Autoinmunidad

El tratamiento con inhibidores del TNF, incluyendo SIMPONI® 1.V_, puede resultar en la formacién de
autoanticuerpos antinucleares (ANA). Raramente, el tratamiento con inhibidores del TNF pueda resultar en
el desarrollo de un sindrome similar al lupus (ver “Reacciones adversas — Experiencias de estudios
clinicos™). Se debe suspender el tratamiento si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un sindrome
similar a! lupus luego del tratamiento con SIMPONI® L.V.

Uso con abatacept

En estudios controlados, la administracién simultinea de otro inhibidor del TNF y abatacept se asoci6 con
una mayor proporcion de infecciones graves en relacién con el uso del inhibidor del TNF solo, ademds, el
tratamiento combinado, al compararlo con el uso de un inhibidor del TNF solo, no ha demostrado un mejor
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beneficio clinico en el tratamiento de la AR. Por lo tanto, no se recomienda la combinacidn de inhib
del TNF, incluyendo SIMPONI® LV. y abatacept (ver “Interacciones medicamentosas — Productos
bioldgicos para AR, APs y/o EA).

Uso con anakinra

La administracion simultanea de anakinra (antagonista de interleucina 1) y otro inhbidor del TNF se asoci6
con una mayor proporcién de infecciones graves y neutropenia, y no tuvo beneficios adicionales en
comparacién con el uso del inhibidor del TNF solo. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de
anakinra con ighibidores del TNF, incluyendo SIMPONI® LV. (ver “Interacciones medicamentosas -
Productos bioldgicos para AR, APs y/o EA).

Cambio entre fdrmacos antirreumiticos modificadores de la enfermedad (FARME) biolégicos
Se debe tener cuidado cuando se cambia de un producto bioldgico a otro, ya que la actividad biologica
superpuesta puede aumentar atin m4s ¢ riesgo de infeccidn.

~
Citopenias hematologicas
Ha habido reportes de pancitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitosis anemia aplasica y
trombocitopenia en pacientes que reciben golimumab. Se debe tener precaucion al usar inhibidores del TNF,
incluido SIMPONI® 1.V, en pacientes que tienen o han tenido citopenias importantes.

Vacunas/Agentes infecciosos terapéuticos
Vacunas atenuadas
Los pacientes tratados con SIMPONI® LV. pueden recibir vacunas, excepto las vacunas atenuadas. En los
pacientes que reciben terapia anti-TNF, se encuentran disponibles datos limitados sobre la respuesta a las
vacunas alenuadas, o sobre la transmision secundaria de infeccion a causa de las vacunas atenuadas. El uso
de vacunas atenuadas podria causar infecciones clinicas, incluidas infecciones diseminadas.

-
Agentes infecciosos terapéuticos
Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias atenuadas vivas (por ejemplo, instilacion
de BCG en vejiga para el tratamiento del cancer) podrian causar infecciones clinicas, incluidas infecciones
diserninadas. Se recomienda no administrar de manera concurrente agentes infecciosos terapéuticos con
SIMPONI® L.V,

N
Reacciones de hipersensibilidad
En la experiencia posterior a la comercializacién, se informaron reacciones de hipersensibilidad sistémica
graves (incluyendo anafilaxis) después de la administracion de la férmula subcutdnea de golimumab,
incluyendo SIMPONI® 1.V, Se han informado reacciones de hipersensibilidad incluyendo ampollas, prurito,
disnea y nauseas durante la infusion y generalmente dentro de una hora después de la infusion. Algunas de
estas reacciones$ ocurrieron después de la primera administracién de golimumab. Si se presenta una reaccion
anafilactica u otra reaccién alérgica grave, debe suspenderse la administracién de SIMPONI® LV. de

inmediato y se debe instituir el tratamiento adecuado.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

" Metotrexato
Para el tratamiento de la AR, SIMPONI® L.V, debe ser utilizado con MTX (ver “Estudios clinicos — Artritis
reumatoidea™). Después de la administracion IV, ia administracion concomitante de metotrexato disminuye
el aclaramiento de SIMPONI® 1.V. en aproximadamente 9 % segun el andlisis farmacocinético (PK)
poblacional. Ademds, la administracién concomitante de metotrexato disminuye el aclaramiento de
SIMPONI® [.V. al reducir el desarrollo de anticuerpos a golimumab.

SIMPONI® 1.V. puede emplearse con o sin MTX para el tratamiento de APs o EA (ver “Estudios clinicos
— Artritis psoriasica y Espondilitis anquilosante™ y “Propiedades farmacoldgicas — Farmacocinética™).

Productos bioi’égicos para tratar AR, APsy/o EA

Se ha observado un mayor riesgo de infecciones graves en estudios clinicos de AR sobre otros bloqueantes
del TNF administrados en combinacion con anakinra o abatacept, sin ningiin beneficio adicional, por lo
tanto, no se recomienda el uso de SIMPONI® 1.V. junto con otros productos biolégicos, incluyendo anakinra
o abatacept (ver “Advertencias y precauciones — Uso con abatapcet y Uso con anakinra”). También se
observo un indice mas elevado de infecciones graves en pacientes con AR tratados con rituximab que
recibieron tratamiento posterior con un bloqueante del TNF. No se recomienda el uso concomitante de
SIMPONI® 1.V. y productos bioldgicos aprobados para tratar AR, APs o EA, ya que podria aumentar el
niesgo de infeccion.

Vacunas atenuadas/Agentes infecciosos terapéuticos
No se deben administrar vacunas atenuadas en forma concomitante con SIMPONI® 1.V, (ver “Advertencias
y precauciones - Vacunas/Agentes infecciosos terapéuticos”).

No se deben administrar agentes infecciosos terapéuticos en forma concomitante con SIMPONI® LV. (ver
“Advertencias y precauciones - Vacunas/Agentes infecciosos terapéuticos”).

Los recién nacidos de mujeres tratadas con SIM PONI® 1.V. durante el embarazo pueden tener un mayor
riesgo de infeccion por hasta 6 meses. La administracion de vacunas atenuadas a nifios expuestos a
SIMPONI® 1.V. in utero no se recomienda durante 6 meses después de la Gltima infusion de SIMPONI®
1.V. de la madre durante el embarazo (ver “Uso en poblaciones especificas - Embarazo™).

Sustratos del citocromo P450

Se puede suprimir la formacion de enzimas CYP450 mediante niveles elevados de citoquinas (por ejemplo,
TNFu) durante una inflamacion cronica. Por lo tanto, se espera que para una molécula que antagoniza la
actividad de las citoquinas, como golimumab, la formacién de enzimas CYP450 podria normalizarse. Al
inictar o suspender el tratamiento con SIMPONI® 1.V. en pacientes tratados con sustratos de CYP450 con
un indice terapéutico estrecho, se recomienda supervisar el efecto (por ejemplo, warfarina) o la
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concentracién del farmaco (por ejemplo, ciclosporina o teofilina), y es posible que se deba ajustar la dosis
individual del medicamento segin sea necesario.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo !
Resumen de riesgos

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de SIMPONI® L.V. en mujeres embarazadas.

Los anticuerpos monocionales, como el golimumab, se transportan a través de la placenta durante el tercer
trimestre de embaraze y puede afectar la respuesta inmunolégica en el bebé expuesto in utero. Existen
consideraciones clinicas para el uso de SIMPONI® L.V. en mujeres embarazadas (ver “Consideraciones
clinicas”™). En un estudio de reproduccidn en animales, golimumab administrado por via subcutdnea a monas
prefiadas, durante el periodo de organogénesis, con dosis que producen exposiciones de aproximadamente

200 veces la dosis maxima recomendada para humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) no reveld efectos

adversos en los fetos.
~

Todos los embarazos poseen un riesgo de base de defectos congénitos, pérdidas u otros resultados adversos.
Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y abortos espontaneos para las
poblaciones indicadas. En la poblaciéon general de EE.UU,, los riesgos de base estimados de defectos
congénitos mayores y abortos espontaneos en los embarazos reconocidos clinicamente son del 2-4% y de
aborto espontaneo del 15-20% respectivamente.

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales

Golimumab atraviesa la placenta durante el embarazo. Otro anticuerpo monoclonal bloqueante del TNF
administrado durante el embarazo se detectd por hasta 6 meses en el suero de recién nacidos. Por
consiguiente, estos recién nacidos pueden tener un aumento del riesgo de infeccién. La administracion de
vacunas atenuadas a nifios expuestos a SIMPONI® LV. in utero no se recomienda durante 6 meses después
de la tlltima infusién de SIMPONI® 1.V. de la madre durante el embarazo (ver “Advertencias y precauciones
- Vacunas/Agentes infecciosos terapéuticos™ e “Interacciones medicamentosas - Vacunas
atenuadas/Agentes infecciosos terapéuticos™).

Datos

Datos de humanos

Los datos limitados sobre el uso de SIMPONI® 1.V. en mujeres embarazadas a partir de estudios
observacionales, informes de casos publicados y vigilancia posterior a la comercializacion son insuficientes
para informar un riesgo asociado al farmaco.

Datos de animqles

En un estudio toxicolégico de desarrollo embriofetal en el cual se tratd a monas cynomolgus prefiadas con
golimumab durante e} periodo de organogénesis desde los dias de gestacidon (DG) 20 a 51, con exposiciones
hasta 200 veces mayores que fa exposicion en la MHRD (sobre una base del érea bajo la curva (AUC) con
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dosis subcutaneas maternales de hasta 50 mg/kg dos veces a la semana) no se reveld ninguna evidencia de
malformaciones fetales o embriotoxicidad. No hubo evidencia de toxicidad matemai. Al finalizar el segundo
trimestre, se recolectaron muestras de sangre del corddn umbilical en las que se determiné que los fetos
estaban expuestos a golimumab durante la gestacién.

Se realizé un estudio de desarrollo pre y posnatal en el que se traté con golimumab a monas cynomolgus
prefiadas desds el dia 50 de gestacion hasta el dia 33 posterior al parto, las concentraciones maximas de
farmaco de hasta 33 veces mas altas que las hailadas con la MRHD (sobre una base de concentracion
maxima en sangre {Cmex) €n estado estacionario con dosis subcutdneas maternales de hasta 50 mg/kg dos
veces por semana) no s€ asociaron ¢on ninguna evidencia de defectos de desarrollo en los recién nacidos.
No hubo evidencia de toxicidad maternal. Golimumab estaba presente en el suero fetal al final del segundo
trimestre y en el suero neonatal desde el momento del nacimiento y por hasta seis meses después del parto.
~
Lactancia
Resumen de riesgos
No existe informacion sobre la presencia de SIMPONI® LV, en la Jeche materna, los efectos sobre los
lactantes ni los efectos sobre la produccidn de leche. Se desconoce si la IgG materna se encuentra presente
en la leche materna. Si golimumab se transfiere a la leche materna, se desconocen los efectos de ia
exposicion local en el tubo digestivo y la potencial exposicién sistémica limitada en el recién nacido a
golimumab. Se deben considerar Jos beneficios de amamantar sobre el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de usar SIMPONI® 1.V. y cualquier efecto adverso potencial de SIMPONI®
L.V. o de la afeccidén materna subyacente sobre los lactantes.

Datos

Datos de animales

En el estudio de desarrolio prenatal y posnatal en monas cynomolgus a las cuales se les administrd
golimumab subcutineamente durante el embarazo y la lactancia, se detectd golimumab en la leche materna
en concentraciones aproximadamente 400 veces mds bajas que las concentraciones en el suero matemno.

Uso pedidtrico

No se han establecido la seguridad y eficacia de SIMPONI® L.V en pacientes pediétricos menores de 18
afios de edad. Se han informado neoplasias malignas, algunas mortales, entre los nifios, adolescentes y
adultos jovenes que recibieron tratamiento con bloqueantes del TNF (ver “Advertencias y precauciones —
Neoplasias malignas™).

Use geriatrico

En el Estudio AR, la cantidad de pacientes de 65 afios o mayores fue demasiado pequefia para realizar
comparaciones con pacientes més jovenes tratados con SIMPONI® 1.V. Debido a que hay una incidencia
mas alta de infecciones en la poblacidn geriatrica en general, se debe tener precaucion cuando se trate a
pacientes geristricos con SIMPONJ® LV,
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mds graves fueron las siguientes:
\
o Infecciones graves (ver “Advertencias y precauciones — Infecciones graves™)
o Neoplasias malignas (ver “Advertencias y precauciones — Neoplasias malignas”)

Experiencia de estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos son realizados bajo condiciones muy vanables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparados directamente con los

de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica. :

Los datos de seguridad descritos abajo estdn basados en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado,
de Fase 3 en pacientes con AR que reciben SIMPONI® LV, por infusién intravenosa (Estudio AR). El
protocolo incluyd disposiciones para que los pacientes que tomaban placebo recibieran el tratamiento con
SIMPONI® V. en ia Semana 16 o en la Semana 24, ya sea por la respuesta del paciente (basada en la
actividad de la enfermedad no controlada) o por el disefio, de modo que los eventos adversos no siempre se
pueden atribuir inequivocamente a un tratamiento determinado. Las comparaciones entre placebo y
SIMPONT® LV. se basaron en las primeras 24 semanas de exposicion.

En el Estudio AR se incluyeron 197 pacientes tratados con el medicamento de control y 463 pacientes
tratados con SIMPONI?® 1.V. (que incluye pacientes tratados con el medicamento de control que cambiaron
a SIMPONI® 1.V, en la Semana 16). La proporcién de pacientes que suspendio el tratamiento debido a
reacciones adversas en la fase controlada del Estudio AR durante la Semana 24 fue del 3,5 % para pacientes
tratados con SIMPONI® L.V. y del 0,5 % para pacientes tratados con placebo. La infeccién de las vias
respiratorias altas fue la reaccion adversa mas frecuente que se informo en el estudio durante la Semana 24
que ocurri6 en gl 6,5 % de los pacientes tratados con SIMPONI® L.V. en comparacion con el 7,6 % de los
pacientes tratados con el medicamento de control, respectivamente.

hi

Infecciones

Las infecciones graves observadas en pacientes tratados con SIMPONI® LV. incluyeron sepsis, neumonia,
celulitis, absceso, infecciones oportunistas, tuberculosis (TB) e infecciones fiingicas invasivas. Los casos
de TB incluyeron TB pulmonar y extrapuimonar. La mayoria de los casos de TB se produjo en paises con
una alta tasa de incidencia de TB (ver “Advertencias y precauciones — Infecciones graves”).

En la fase controlada del Estudio AR durante la Semana 24, las infecciones se observaron en el 27 % de los
pacientes tratados con SIMPONI® LV. comparado con el 24 % de pacientes tratados con ¢l medicamento
de control, y las infecciones graves se observaron en el 0,9 % de pacientes tratados con SIMPONI® V. y
el 0,0 % de pacientes tratados con el medicamento de control. Durante la Semana 24, la incidencia de
infecciones graves por 100 pacientes-afio de seguimiento fue de 2,2 (IC del 95 % 0,61 - 5,71) para el grupo
que recibio SIMPONI® LV y 0 (0,00 - 3,79) para el grupo que recibi6 placebo. En las partes controlada y
no controlada del Estudio AR, 958 pacientes-afio de seguimiento total con un seguimiento mediano de
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aproximadamehte 92 semanas, la incidencia por 100 pacientes-afio de todas las infecciones graves resultd
de 4,07 (IC del 95%: 2,90 - 5,57) en pacientes que reciben SIMPONI® [.V. (ver “Advertencias y
precauciones — Infecciones graves™). En las partes controlada y no controlada del Estudio AR, en los
pacientes tratados con SIMPONI® 1.V, 1a incidencia de TB activa por 100 pacientes-afio resulté de 0,31 (IC
del 95 %: 0,06 - 0,92) y la incidencia de otras infecciones oportunistas por 100 pacientes-afio resulté de 0,42
(IC del 95 %: 0,11 - 1,07).

LY

Neoplasias malignas

Se informe sobre un caso de la neoplasia maligna diferente al linfoma y CPNM con SIMPONI® V. durante
la Semana 24 en la fase controlada del Estudio AR. En las partes controlada v no controlada durante
aproximadamente 92 semanas, la incidencia de neoplasias malignas por 100 pacientes-afio, ademas del
linforma y el CPNM, en los pacientes tratados con SIMPONI® 1V. fue de 0,31 (IC del 95%: 0.06 - 0,92) y
la incidencia del CPNM fue de 0,1 (IC del 95 %: G,00 - 0,58).

Aumento de las enzimas hepéticas
Hubo informes de reacciones hepéticas graves, entre elias, insuficiencia hepética aguda en pacientes que
reciben inhibidores del TNF.

En la fase controlada del Estudio AR durante la Semana 24 se presentaron aumentos de la ALT 2 5 x ULN
en el 0,8 % de los pacientes tratados con SIMPONI® LV. y en el 0 % de los pacientes tratados con el
medicamento de control, y aumentos de la ALT > 3 x ULN en el 2,3 % de los pacientes tratados con
SIMPONI® 1.V. y en el 2,5 % de los pacientes tratados con el medicamento de control.

En la fase controlada del Estudio APs durante Ja Semana 24 se presentaron aumentos de la ALT>5 x ULN
en el 1,7% de los pacientes tratados con SIMPONI® LV. y en <1% de Jos pacientes tratados con el
medicamento de control, y aumentos de la ALT >3 x ULN a < 5 x ULN en el 2,9% de los pacientes tratados
con SIMPONI® [.V. y en <1% de los pacientes tratados con el medicamento de control.

Debido a que muchos de los pacientes del estudio de Fase 3 también tomaban medicamentos que causan
aumento de las gnzimas hepéticas (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroides [AINEs], MTX o isoniacida
como profilaxis), no es clara la relacion entre SIMPONI® 1.V. y el aumento de las enzimas hepaticas.

Trastornos autoinmunes y autoanticuerpos

En la Semana 20 del Estudio AR, el 17 % de los pacientes tratados con SIMPONI® LV. y el I3 % de los
pacientes del grupo control fueron recientemente diagnosticados como ANA positivos. De estos pacientes,
un paciente tratado con SIMPONI® 1.V. y ninguno de los pacientes iratados con el medicamento control
tenia anticuerpos recientes anti-ADN de doble hebra (anti-dsDNA) (ver “Advertencias y precauciones -
Autoinmunidad™).

Reacciones a la administracidén
En la fase controlada del Estudio AR durante la semana 24, el 1,1 % de las infusiones de SIMPONI® LV.

estuvieron asociadas con una reaccién a la infusion en comparacidn con el 0,2 % de las infusiones del grupo
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control. La reaccion a la infusién mas frecuente en Jos pacientes tratados con SIMPONI®1.V. fue la erupcion
cutanea. No se informaron reacciones graves a la infusion.

Otras reaccionés adversas
La Tabla 9 resume las reacciones adversas del farmaco que se produjeron en una tasa de al menos un 1 %

en el grupo de SIMPONI® 1.V. + MTX con una mayor incidencia que en el grupo que recibid placebo +
MTX durante el periodo controlado del Estudio AR hasta la Semana 24.

Tabla9:  Reacciones adversas del medicamente informadas por 21 % de los pacientes tratados
con’ SIMPONI® 1.V. y con una incidencia ms alta que los pacientes tratados con
placebo en el Estudio AR hasta la Semana 24
Placebo+ MTX  SIMPONP® LV. + MTX
Pacientes tratados 197 463
Reaccidn adversa
Infecciones e infestaciones
Infeccién en las vias respiratorias altas 12% 13%
(como infeccion de las vias respiratorias
altas, nasofaringitis, faringitis, laringitis y

rinitis)

Infecciones virales (como gripe y herpes) 3% 4%

Infecciones bacterianas 0% 1%

Bronquitis 1% 3%
Trastornos vasculares

Hipertension 2% 3%
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Erupcidn 1% 3%

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracién

Pirexia .~ 1% 2%
Trastornos de la sangre y del sistema
linfitico

Leucopenia 0% 1%

Otras reacciones adversas del medicamento menos frecuentes observadas en estudios clinicos
Las reacciones adversas del medicamento que no aparecen en la Tabla 9 o que ocurrieron en < 1 % de los
pacientes tratados con SIMPONI® 1.V. durante el Estudio AR hasta la Semana 24, que no aparecen en la
seccién de “Advertencias y precauciones”, incluyeron los siguientes eventos enumerados segun la
clasificacion por sistema y érgano:
Infecciones e infestaciones: Infecciones fingicas superficiales, sinusitis, absceso, infeccién del tracto
respiratorio inferior (neurnonia), pielonefritis

~
Exploraciones complementarias: Aumento de alanina aminotransferasa (ALT), aumento de aspartato
aminotransferasa (AST), disminucion del recuento de neutréfilos

FCEH“ ~HUH] Py G
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Trastornos delsistema nervioso. Mareos, parestesias

Trastornos gastrointestinales: Constipacion

Artritis psoridsica

El Estudio APs evalud a 480 pacientes (ver “Estudios clinicos — Artritis psoridsica™). Las reacciones ‘
adversas fueron similares a las observadas en pacientes con AR, con excepcion de psoriasis (nueva aparicion :
o agravamiento, palmar/plantar y pustulosa), que ocurrieron en <1% de los pacientes tratados con
SIMPONI® 1.V. La incidencia de las reacciones adversas informadas en el Estudio APs fue similar al
Estudio AR con las excepciones de incidencia mas elevada en SIMPONI® L.V. para aumento de la ALT
(7,9% vs. 2,1% en placebo), aumento de la AST (5,4% vs. 2,1% en placebo), y disminucién del recuento de
neutréfilos (4,6\% vs. 2,1% en placebo).

Espondilitis anquilosante
El Estudio EA evalué a 208 pacientes (ver “Estudios clinicos — Espondilitis anquilosante™). Las reacciones

adversas fueron similares a las informadas en pacientes con AR, con excepcion de la incidencia mas elevada
de aumento de la ALT, que ocurri6 en el 2,9% de los pacientes tratados con SIMPONI® L.V. en comparacién
con ninguno de los pacientes tratados con placebo.

Inmunogenicidad

Al igual que todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La deteccion de
formacion de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y especificidad del estudio. Ademas,
la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluyendo anticuerpo neutralizante) en un estudio
puede verse influenciada por varios factores que incluyen la metodologia del estudio, el manejo de las
muestras, ¢l tiempo de recoleccién de muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad
subyacente. Debido a estos motivos, puede ser erréneo comparar la incidencia de anticuerpos a golimumab
en los estudios descritos mas abajo con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o a otros
medicamentos.

Se detectaron gnticuerpos a golimumab con un método de enzimoinmunoanalisis (EIA) en 13 (3%) de los
pacientes tratados con golimumab tras la administracién IV de SIMPONI® 1.V. en combinacién con MTX
hasta la Semana 24 del Estudio AR, de los cuales todos eran anticuerpos neutralizantes.

Se desarrollé y validé un método de enzimoinmunoandlisis tolerante al farmaco (EIA tolerante al farmaco)

para detectar anticuerpos a golimumab. Este método es aproximadamente 16 veces mas sensible que el

método EIA original con menos interferencia de golimumab en suero. La incidencia de anticuerpos a ;
golimumab con el método de enzimoinmunoanélisis tolerante al fairmaco para los Estudios AR, APs y EA :
fue del 21%, 19% y 19% respectivamente. Aproximadamente un tercio eran neutralizantes donde fueron
analizados.

Los pacientes con AR, APs y EA que desarrollaron anticuerpos anti-golimumab generalmente tuvieron
concentraciones séricas minimas en estado estacionario més bajas (ver “Farmacocinética”).
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Experiencia posterior a la comercializacion

Debido a que estas reacciones se informaron en forma voluntaria en una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relaciéon causal con la
exposicion a golimumab.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Reacciones relacionada con la infusion
(ver “Advertencias y precauciones — Reacciones de hipersensibilidad™).

Neopluasia berigna y maligna: Melanoma y carcinoma de células de Merkel (ver “Advertencias y
precauciones — Neoplasias malignas™).

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad sistémica graves (incluyendo
reaccion anafilactica) (ver “Advertencias y precauciones — Reacciones de hipersensibilidad™), sarcoidosis.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Enfermedad pulmonar intersticial.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Exfoliacion de la piel, reacciones cutdneas ampollares.

SOBREDOSIS

En un estudio tlinico, 5 pacientes recibieron infusiones tnicas de hasta 1000 mg de SIMPONI® 1.V, sin \
reacciones adversas graves ni otras reacciones significativas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiémrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777
PRESENTACION

SIMPONI® 1.V (golimumab) inyectable es una solucién incolora a amarillo claro disponible en envases de
1 vial. '

Cada vial de uso tinico contiene 50 mg de SIMPONI® 1.V_ por 4 ml de solucion.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
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SIMPONI® 1.V, debe refrigerarse entre 2 °C y 8 °C y debe estar protegido de 1a luz. Mantener el provues
en la caja original para protegerlo de la luz hasta el momento del uso. No congelar. No agitar.

Y

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Se debe informar a los pacientes sobre los posibles beneficios y riesgos de SIMPONI® 1.V. Indicar a los
pacientes que lean la Informacién para el Paciente antes de comenzar el tratamiento con SIMPONI® LV, y
que la lean cade vez que se renueve la receta.

Infecciones |
Informar a los pacientes que SIMPONI® 1.V, puede disminuir la capacidad del sistema inmunolégico para

luchar contra infecciones. Informar al paciente acerca de la importancia de acudir al médico si desarrolla
cualquier sintoma de infeccion, incluyendo tuberculosis, infecciones filngicas invasivas y reactivacién de la

hepatitis B.

Neoplasias malignas
Los pacientes deben recibir orientacién sobre el riesgo de linfoma y otras neoplasias malignas al recibir
SIMPONI® V.

Otras condiciones médicas

Recomendar a los pacientes que informen cualquier signo de condicion médica nueva o empeoramiento de
esta, como insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos desmielinizantes, enfermedades autoinmunes,
enfermedad hepatica, citopenias o sonasis.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.256

Elaborado en: Cilag AG, Hochstrasse 201, Schafthausen, Suiza

»,
Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, C1428DJG Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmaceiitica-Bioquimica

Centro de Atencion al Cliente:

Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com 6_\
Farm—HEEHPIRGFSANG

Por teléfono: 0800 122 0238
CO-DIRECTORATECNICA
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

SIMPONI® 1.V,
GOLIMUMARB 50 mg/4,0 ml
Solucién para infusién intravenosa

Industria Suiza
\’

(Cuil es 1a informacién mas importante que debo saber sobre SIMPONI® L.V.?

SIMPONI® 1.V. es un medicamento que afecta su sistema inmunolégico. SIMPONI® LV. puede disminuir ‘
la capacidad de su sistema inmunoldgico para luchar contra infecciones. Algunas personas tienen
infecciones graves durante el tratamiento con SIMPONI® 1.V, incluyendo tuberculosis (TB) e infecciones 'Ki
causadas por bacterias, hongos o virus que se diseminan por todo e! cuerpo. Algunas personas han fallecido

a causa de estas infecciones graves.

¢ Su médico debe realizarse pruebas de deteccién de a TB y hepatitis B antes de comenzar a utilizar
SIMPONIZLV.

» Su médico debe monitorearlo cuidadosamente para detectar sintomas y signos de TB durante el
tratamiento con SIMPONI® V.

No debe comenzar a utilizar SIMPONI® V. si tiene cualquier tipo de infeccién a menos que su médico le
indique que puede hacerlo.

Antes de empezar a utilizar SIMPONI® LV., digale a su médico si:

» cree que tiene una infeccidn o tiene sintomas de una infeccién como, por gjemplo:
- fiebre, sudor o escalofrios " piel tibia, roja o con dolor, o llagas en el cuerpo
- dolores musculares diarrea o dolor de estémago
- tos ardor al orinar, o si orina mas seguido de lo normai
- dificultad para respirar
- flema con sangre

1
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esta siendo tratado para una infeccién;

tiene muchas infecciones o infecciones recurrentes;
tiene diabetes, VIH o un sistema inmunologico débil. Las personas con estas condiciones tienen mayor
probabilidad de sufrir infecciones;

tiene TB o ba estado en contacto cercano con una persona con 1B;

vive, ha vivido o ha estado en ciertas regiones del pais donde existen altas probabilidades de contraer
ciertos tipos de infecciones micoticas (histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosts). Estas
infecciones pueden desarrollarse o volverse m4s graves si usted utiliza SIMPONI® [.V. Consulte a su
médico si no sabe si ha vivido en una zona en donde estas infecciones son comunes;

tiene o ha tsnido hepatitis B;

utiliza los siguientes medicamentos: abatacept, anakinra, tocilizumab o rituximab.

Tras comenzar el tratamiento con SIMPONI® 1.V, llame a su médico de inmediato si tiene sintomas de
una infeccién. SIMPONI® LV. puede volverlo més propenso a desarrollar infecciones o puede empeorar
una infeccién preexistente.

\

Cancer

En el caso de nifios y adultos que usan medicamentos inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (TNF,
por sus siglas en inglés), incluyendo SIMPONI® LV, las probabilidades de tener cancer pueden
aumentar. '

Ha habido casos inusuales de céncer en pacientes nifios y adolescentes recibiendo agentes inhibidores
del TNF.

Las personas con enfermedades inflamatorias, entre las que se incluyen la artritis reumatoidea (AR},
especialmente aquellas con una enfermedad muy activa, pueden ser més propensas a desarrollar Jinfoma.
Algunas personas que reciben medicamentos inhibidores del TNF, como SIMPONI® 1. V., desarrollaron
un tipo de céncer raro llamado linfoma hepatosplénico de células T. Este tipo de céncer con frecuencia
resulta en la muerte. La mayoria de estas personas eran adolescentes de sexo masculino u hombres
jovenes. Asimismo, la mayoria estaba recibiendo tratamiento para enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa con un inhibidor del TNF y otro medicamento llamado azatioprina o 6-mercaptopurina (6 MP).
Algunas personas tratadas con SIMPONI® L.V, han desarrollado cancer de piel. Informe a su médico si
se producen cambios o crecimientos en la piel durante o después del tratamiento con SIMPONI® LV,
Debe ver a su médico periddicamente para examenes de piel, sobre todo si tiene un antecedente de
cancer de piel.

Farm BIN
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SIMPONI® 1.V. es un medicamento de venta bajo receta denominado inhibidor del factor de necrosis
tumoral. SIMPONI® L.V. se utiliza en adultos:

con el medicamento metotrexato (MTX) para tratar la artritis reumatoidea (AR) de moderada a
gravemente activa

para tratar }a artritis psoridsica activa (APs), sola o con metotrexato

para tratar la espondilitis anquilosante (EA) activa

Se desconoce si SIMPONI® 1V, es seguro y efectivo en nifios menores de 18 afios.

; Qué debo informarle a mi médico antes de comenzar el tratamiento con SIMPONI® 1.V.?

Ver “;Cual es la informacién mis importante que debo saber sobre SIMPONI® L.V.?”
Antes de empezar a utilizar SIMPONI® L.V, inférmele a su médico sobre todas las condiciones
médicas que padece, incluyendo si usted:

-

Tiene una igfeccion.

Tiene o ha tenido linfoma o cualquier otro tipo de cancer.

Tiene o ha tenido insuficiencia cardiaca.

Tiene o ha tenido una condicién que afecte su sistema nervioso, como esclerosis multiple o sindrome de
Guillain-Barré.

Tiene un problema de piel llamado psoriasis.

Recibi6 recientemente o tiene programado recibir una vacuna. Las personas recibiendo SIMPONI® L.V,
no deben recibir vacunas atenuadas ni tratamiento con una bacteria debilitada (como la BCG para tratar
el cancer de vejiga). Las personas que reciben SIMPONI® |V, pueden recibir vacunas inactivadas.
Tiene un bebé y usted estaba recibiendo SIMPONI® 1.V. durante el embarazo. Informe al pediatra antes
de que su bebé reciba alguna vacuna. Es probable que hayan aumentado las posibilidades de que el nifio
contraiga una infeccion durante los 6 meses posteriores al nacimiento.

Esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si SIMPONI® LV. puede dafiar al feto.
Esta amantando o planea hacerlo. Se desconoce si SIMPONI® 1.V, pasa a la leche materna. Usted y su
médico deben decidir si recibird SIMPONI® L.V. 0 amamantari.

~

Tuférmele a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo los medicamentos de
venta bajo receta o de venta libre, vitaminas o suplementos de hierbas.

Especialmente, digale a su médico si usted:

*
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anakinra.

e Utiliza otros medicamentos inhibidores del TNF, entre ellos, infliximab, adalimumab, etanercept o
certolizumab pegol.

e recibe rituximab o tocilizumab.

Preglntele a su médico si no esta seguro si su medicamento es uno de los que figuran arriba.

Lleve una lista de todos los medicamentos que toma para mostrarles al médico cada vez que adquiera un
medicamento nuevo.

Como debo utilizar SIMPONI® L.V.?

e SIMPONI® LV. es preparado y administrado por un profesional de la salud mediante una aguja colocada
en Ja vena (infusion). La infusién por lo general es dada en el brazo y debe tomar 30 minutos.

¢ Sumédico decidird cuanto SIMPONI® LV. recibird segiin su peso. Su calendario habitual para recibir
SIMPONI® 1V. después de su primer tratamiento debe ser:
- 4 semanas después de su primer tratamiento
- luego, cada § semanas

¢ Siolvida o pierde una cita para recibir SIMPONI® 1.V., haga otra cita cuanto antes.

e Puede continuar ¢on el uso de otros medicamentos para su tratamiento mientras recibe SIMPONI® L.V,
como antiinflamatorios no esteroides (AINEs), esteroides de venta bajo receta y medicamentos para
aliviar el dolor,

5

¢ Cudles son los posibles efectos adversos de SIMPONI® LV.?
SIMPONI® 1.V. puede causar efectos adversos graves, incluso:
Ver ;Cuil es la informacién mas jimportante que debo saber sobre SIMPONI® L.V.?

Infeccion por hepatitis B en personas portadoras del virus en la sangre.

o Si usted es portador del virus de la hepatitis B (virus que afecta e} higado), el virus puede activarse al
recibir SIMPONI® [.V. Su médico debe solicitar analisis de sangre antes de comenzar el tratamijento con
SIMPONI®LV. y mientras est4 recibiendo el tratamiento. Informe a su médico si tiene alguno de los
siguientes sintomas de una posible infeccion por hepatitis B:
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- gran cansancio - evacuaciones intestinales de color
- otina oscura arcilla
- fiebre

- la piel o los ojos amarillentos escalofrios

- poco apetito o falta de apetito malestar estomacal
- vomitos - erupcidn cutinea

- dolores musculares

Insuficiencia cardiaca, incluyendo un nueve episodio de insuficiencia cardiaca o un empeoramiento
de una insuficiencia preexistente, puede producirse en personas que utilizan medicamentos '
bloqueantes del TNF, incluyendo SIMPONI® 1.V, Si desarrolla un nuevo episodioc o empeoramiento de *
insuficiencia cardiaca con SIMPONI® 1.V, puede necesitar ser tratado en un hospital, y puede provocar la 1
muerte.
o Si tiene inéuﬁciencia cardiaca antes de comenzar a recibir SIMPONI® LV., su condicion debe
supervisarse cuidadosamente durante el tratamiento con SIMPONI® LV,
s Llame al médico de inmediato si tiene nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca o si empeoran (como
dificultad para respirar o hinchazdn de pies o ia parte inferior de las piernas o aumento de peso repentino)
durante e] tratamiento con SIMPONI® L.V,

Problemas del\sistema nervioso. Raramente, las personas que reciben medicamentos inhibidores del TNF,
incluido SIMPONI® L.V, tienen problemas del sistema nervioso, como esclerosis multiple o el sindrome de
Guillain-Barré. Informe a su médico de inmediato si presenta algunos de estos sintomas:
e cambios en la vista ¢ adormecimiento u hormigueo en cualquier parte \
e debilidad en brazos o piernas del cuerpo q

Problemas del sistema inmunitario. Raramente, las personas que reciben medicamentos inhibidores del
TNF han desarrollado sintomas similares a los del Lupus. Informe a su médico si presenta algunos de estos
sintomas:

o sarpullido en las mejillas u otra parte dei cuerpo ® gran cansancio

e sensibilidad al sol s dolor en el pecho o dificultad para respirar

s nuevos dolores en las articulaciones ¢ los musculos e hinchazdn de pies, tobillos o piemas

Problemas hepiticos. Se pueden presentar problemas hepéticos en las personas que utilizan medicamentos
inhibidores del TNF, incluyendo SIMPONI® 1.V. Estos problemas pueden derivar en una insuficiencia
hepética y en la muerte. Llame a su médico de inmediato si presenta algunos de estos sintomas:

e gran cansancio *  poco apetito 0 vOmitos ,
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» lapiel o los ojos amarillentos e dolor en el lado derecho del estom :

(abdomen)
N
Problemas sanguineos. Se han observado bajos recuentos de células sanguineas con SIMPONI® 1.V, Es
posible que su cuerpo no produzca suficientes células sanguineas para ayudar a combatir infecciones o
detener sangrados. Los sintomas incluyen fiebre, hematomas o sangrado con facilidad, palidez. Su médico
supervisaré sus recuentos de células sanguineas antes y durante el tratamiento con SIMPONI® V.
~
Reacciones alérgicas. Se pueden presentar reacciones alérgicas en las personas que utilizan medicamentos
inhibidores del TNF, incluyendo SIMPONI® L.V. Algunas reacciones pueden ser graves y potencialmente
mortales. Algunas de estas reacciones pueden presentarse después de recibir la primera dosis de SIMPONI®
V. Llame a su médico de inmediato si presenta algunos de estos sintomas de una reaccion alérgica:
s urticaria » problemas para respirar
e cara hinchada e doloren el pecho

Los efectos adversos mas frecuentes de SIMPONI® LV. incluyen:

* infeccidn en las vias respiratorias altas (goteo de la nariz, dolor de pgarganta y afonia o laringitis)
s pruebas hepdticas anormales

¢ disminucién de los glébulos rojos que luchan contra la infeccién

¢ infecciones virales, como gripe y herpes bucal

¢ bronquitis

s presion arterial elevada

e erupcién cutdnea

Estos no son todos los efectos secundarios de SIMPONI® 1. V.

Informe a su médico si tiene algun efecto secundario que lo moleste o que no desaparece. Consulte a
su médico aceica de los efectos secundarios.

Informacién general sobre el uso seguro y efectivo de SIMPONI® L.V,
Los medicamentos a veces se recetan con otros fines diferentes a los que figuran en el prospecto.
~

Puede pedirle a su médico informacién acerca de SIMPONI® L.V. que est4 dirigida a profesionales de la
salud. '

Specialist: CPB ) Q MAF revision: FZ
. “—= -~ acxr

ki

HAapproval date:  Farm HUES PING ToafiR GOLIV_INLPIL_USPI Feb-18 V2.0+D_es 3
CO-DIRECTORA TECNICA IF-2018-28615712-APN-DECBRFANMAT &
APODERADA Pagina6de 7

pagina 39 de 40



N

Producto: SIMPONI® LV,

\-
- . ) | PHENSMETIURDS COMramLs ve
Nro de registro: 58.256 janssen ' f Golmmom ot

¢Cuéles son los ingredientes de SIMPONI® 1.V.?

Principio activo: golimumab.
Excipientes: L-histidina, L-histidina monoclorhidrato monohidrato, polisorbato 80, sorbitol y agua para \
inyectables. SIMPONI® L.V. no contiene conservantes ni latex de goma natural.

*

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ante cualquierinconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pdgina Web
de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovi gilancia/Nolificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. _

Certificado N°:'58.256
Elaborado en: Cilag AG; Hochstrasse 201, Schaffhausen, Suiza

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A,

Mendoza 1259, C1428DJG Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmaceitica-Bioquimica

Centro de Atencion a] Cliente:
Por correo eleetrénico: infojanssen@janar jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

® Marea Registrada

Fecha de ultima revision: it
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